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主 論 文 題 名：
多様なルテニウムホスフィン触媒を用いた
不活性結合の選択的切断を経る炭素－炭素結合形成反応に関する研究
（内容の要旨）
本研究は様々なルテニウムホスフィン触媒を用いた芳香族化合物の不活性結合切断を
経る炭素−炭素結合形成反応に関する新手法の開発と、触媒系の特徴に関する知見の獲
得および多段階合成への応用を目的としている。
遷移金属触媒を用いた不活性結合の選択的切断を経る官能基化は、通常では困難な分
子変換を可能とし、多段階合成の短工程化や原子効率の向上が見込まれることから強力
な有機合成手法となり得る。その中で、天然有機化合物などに広くみられるフェノール
誘導体やアニリン誘導体の芳香族炭素－ヘテロ原子結合切断を経る官能基化に関する研
究が近年活発に行われているものの、多段階合成への応用を指向した位置、化学、立体
および生成物選択的な分子変換手法の開発は未だ挑戦的な課題である。
著者は、我々の研究グループでこれまでに報告したルテニウム触媒によるアセトフェ
ノン誘導体のオルト位選択的な炭素－水素およびヘテロ原子結合切断を経る有機ホウ素
化合物とのアリール化反応において、オルト位の 2つの反応点の両方が反応する問題に
着目し、新たに触媒系を開発することで従来では困難であったモノ官能基化を行い、有
用有機分子合成への応用が可能と考えた。また、その過程でルテニウムホスフィン触媒
の反応性や結合切断の化学選択性の傾向、配位子の効果や特徴などの解明を目指し研究
を行った。
まず、2’,6’-ジメトキシアセトフェノンとアルケニルボロン酸エステルとの反応におい
て RuH(OAc)(CO)(PPh3)2とフッ化セシウムを組み合わせた触媒系を用いて、炭素－酸素
結合切断を経る選択的モノアルケニル化を達成した。また、ベンゾフェノン誘導体の化
学選択的な炭素－酸素結合のモノアルケニル化を達成し、Snyderらによるレスベラトロ
ール骨格を持つ天然有機化合物合成の共通中間体を合成した。
続いて、電子供与性の高いアルキルホスフィンを有する RuHCl(CO)(PiPr3)2とフッ化セ
シウムおよびスチレンを組み合わせた触媒系を用いることで、オルト位に複数の炭素－
酸素結合を有する芳香族ケトンの選択的モノアリール化を達成した。また、本触媒系は
安息香酸エステル類にも適用可能であり、炭素－酸素結合のモノアリール化を利用して
天然有機化合物 altertenuolの形式合成を達成した。
さらに、RuCl2(CO)(p-cymene)を前駆体とし、ホスフィン、フッ化セシウムおよびスチ
レンを組み合わせた触媒系を用いて、多様なルテニウムホスフィン触媒の系中発生法を
開発した。本触媒を用いることで、炭素－酸素結合のアリール化においてホスフィン配
位子によるモノ/ジアリール化の選択性を発現させることや、アルケン部位を有する光学
活性なモノホスフィン配位子を用いて、ビアリール類のアトロプ選択的な合成が行える
ことを合わせて見出した。
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Thesis Summary 
This doctoral thesis describes development of novel methods for carbon–carbon bond formations via 
selective cleavage of unreactive bonds in aromatic compounds using various ruthenium-phosphine catalysts, 
including its application to the efficient syntheses of useful organic compounds and the mechanistic 
elucidations of the catalyst systems. 
Transition-metal-catalyzed functionalizations via selective cleavage of unreactive bonds can become a 
powerful tool in organic synthesis because it enables difficult transformations achieving with conventional 
methods and leads to step- and atom-economical organic synthesis. The transformations through the 
cleavage of unreactive aryl carbon–heteroatom bonds of phenol and aniline derivatives, which are often 
found in natural organic compounds, have been extensively investigated. However, the use of these methods 
as an efficient synthetic strategy is still challenging due to the lack of site-, chemo-, regio-, or product 
selectivity. For example, regarding in our studies, ruthenium-catalyzed arylation of aromatic ketones with 
organoboronates via ortho-selective cleavage of aromatic carbon–heteroatom bonds, both of reactive ortho 
positions are arylated, and selective monofunctionalization was difficult to achieve. On the basis of this 
precedent findings, I envisioned that developing a new catalyst system could achieve selective 
monofunctionalizations of these compounds in efficient manners and could provide them as a unique 
synthetic strategy for valuable organic molecules. In addition, I also expected that characteristics of newly 
developed catalyst systems such as reactivity and ligand influence would be disclosed during developments. 
First, I have succeeded in developing an efficient catalyst system consisting of RuH(OAc)(CO)(PPh3)2 and 
cesium fluoride for selective C–O monoalkenylation of 2’,6’-dimethoxyacetophenone with various 
alkenylboronates. I also found that this catalyst system could apply to the chemoselective C–O 
monoalkenylation of benzophenone derivatives for the preparations of Snyder’s versatile intermediates for 
the syntheses of various resveratrol-based natural products. 
Next, selective C−O monoarylation of aromatic ketones having two alkoxy group at the ortho positions was 
attained by using RuHCl(CO)(PiPr3)2 containing highly electron-donating a triisopropylphosphine in the 
presence of cesium fluoride and styrene. I extended this method to the reaction using aromatic esters and 
achieved a formal synthesis of altertenuol via C−O monoarylation. 
Finally, a versatile in situ generation method of phosphine-ruthenium complex was developed. A reaction of 
RuCl2(CO)(p-cymene) with a phosphine in the presence of cesium fluoride and styrene afforded the 
corresponding phosphine-ruthenium complexes which exhibited catalytic activity for the C–O arylation. This 
catalyst system has emerged as a convenient protocol for switching mono/di arylation of 
2’,6’-dimethoxyacetophenone, and enabled atropselective biaryl synthesis using chiral phosphine-ruthenium 
catalyst derived from optically active monodentate-phosphine containing alkene moiety as a crucial ligand.   
